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［摘要］　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）治疗复发难治性血液系统恶性肿瘤疗效显著，但仍有
部分患者存在治疗无效或治疗后复发。ＣＡＲＴ治疗后复发的机制主要为抗原依赖性因素（抗原逃
逸、抗原脱落或抗ＣＡＲ抗体）及Ｔ细胞驱动性因素（ＣＡＲＴ耗竭、免疫抑制性肿瘤微环境）。与单
靶点相比，多靶点ＣＡＲＴ疗法可降低抗原丢失的可能性，并增强其抗肿瘤活性。本综述总结了目
前应用多靶点ＣＡＲＴ治疗复发难治性血液系统恶性肿瘤临床转化研究的最新进展。
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　　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）治疗复发难治性血
液系统恶性肿瘤疗效显著，成为近年来肿瘤治疗领域

最重大的突破之一。据报道ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗复发难
治性急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）及复发难治性Ｂ
细胞非霍奇金淋巴瘤（ＢＮＨＬ）的完全缓解率（ＣＲＲ）
分别是６０％～９０％［１３］和４０％～５０％［４５］；Ｂ细胞成熟
抗原（ＢＣＭＡ）ＣＡＲＴ治疗复发难治性多发性骨髓瘤
（ＲＲＭＭ）的ＣＲＲ为３９％ ～８０％［６８］；Ｇ蛋白偶联受体
Ｃ５家族亚型 Ｄ蛋白（ＧＰＲＣ５Ｄ）ＣＡＲＴ（ＯｒｉＣＡＲ０１７）
治疗ＲＲＭＭ的ＣＲＲ／严格意义的 ＣＲＲ（ｓＣＲＲ）为６０％
（ＮＣＴ０５０１６７７８）；ＣＤ７ＣＡＲＴ治疗复发难治性 Ｔ细胞
急性淋巴细胞白血病（ＴＡＬＬ）或淋巴母细胞淋巴瘤
（ＬＢＬ）的 ＣＲＲ可达８７．５％ ～９４．０％［９］。尽管单靶点

ＣＡＲＴ疗效显著，但仍有部分复发难治性血液病患者
存在治疗无效或治疗后复发。据文献报道，复发难治性

ＢＡＬＬ患者在使用 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗后的复发率约为
１７％～５７％，其中ＣＤ１９阴性复发率为７％～２５％［１，１０］。

ＣＡＲＴ治疗后复发是目前临床面临的巨大挑战，
其涉及机制主要包括抗原依赖性因素（抗原逃逸、抗

原脱落或抗ＣＡＲ抗体）及 Ｔ细胞驱动性因素（ＣＡＲＴ

耗竭、免疫抑制性肿瘤微环境）［１１］。在血液系统肿瘤

研究领域，靶抗原的缺失是最具特征的耐药机制，靶抗

原阴性克隆的复发具有多种潜在机制，如移码／错义突
变或可变剪接、预先存在的抗原阴性亚克隆选择性扩

增、表位遮蔽和谱系转换／转分化等［１２］。另有研究表

明ＣＡＲＴ还可通过胞啃作用将肿瘤细胞表面的靶抗
原转移到自身表面，降低肿瘤细胞上靶点的密度，并引

起ＣＡＲＴ之间相互攻击，最终导致Ｔ细胞的耗竭与活
性降低［１３］。与单靶点ＣＡＲＴ相比，多靶点ＣＡＲＴ可降
低抗原丢失的可能性，并可增加其抗肿瘤活性［１３１４］。目

前双靶点ＣＡＲＴ研发及临床转化日渐增多，从报道的
综合临床数据可看出，双靶点ＣＡＲＴ展现出极富前景
的应用价值。本综述总结了目前应用多靶点 ＣＡＲＴ
治疗复发难治性血液系统恶性肿瘤临床转化研究的最

新进展。

　　一、多靶点ＣＡＲＴ结构

用于构建多靶点 ＣＡＲＴ的 ＣＡＲ结构主要包括：
鸡尾酒／序贯ＣＡＲ、共转导型 ＣＡＲ、并联型 ＣＡＲ、二价
串联型ＣＡＲ、二价环形ＣＡＲ。
１．鸡尾酒／序贯ＣＡＲ（图１Ａ）：分别用两种不同病

毒载体转导的Ｔ细胞可产生两种单独的ＣＡＲＴ产品，
然后将两种单独的 ＣＡＲＴ以１∶１的比例混合在一起，
同时或序贯输注［１５１６］。该方式可灵活调整组合和剂

量，但生产成本高，从临床实践观察，两个ＣＡＲＴ共同
或序贯回输，可能以某一靶点ＣＡＲ起主要作用。
２．共转导型 ＣＡＲ（图１Ｂ）：用两个病毒载体同时
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共转导，每个载体编码一个单独的ＣＡＲ结构。其最终
的混合产物中包含两个单独的单靶点ＣＡＲＴ和一个双
靶点ＣＡＲＴ［１６］。但细胞产品中会存在没有转上 ＣＡＲ
的Ｔ细胞，质控比较困难。
３．并联型ＣＡＲ（图１Ｃ）：即双顺反子ＣＡＲ，带有不

同单链抗体片段（ｓｃＦｖ）的 ＣＡＲ分子转入同一个 Ｔ细
胞，其中每个ＣＡＲ靶向不同的抗原结合域，且具有各
自独立的信号传导途径［１６１８］。但 ＣＡＲ分子较大易导
致病毒包装或转导效率出现问题，且两个胞内信号更

易导致ＣＡＲＴ耗竭。
４．二价环形或串联型ＣＡＲ（图１Ｄ、１Ｅ）：将一个二

价病毒载体引入 Ｔ细胞而产生双结构域。根据 ｓｃＦｖ
的轻链可变结构域（ＶＬ）和重链可变结构域（ＶＨ）排列
顺序的不同，可分为两种结构：串联和环形ＣＡＲ。两种
结构的胞内均只有一个共同的信号传导途径［１８１９］。串

联结构是由一个ｓｃＦｖ的ＶＬＶＨ直接连接另一个 ｓｃＦｖ
的ＶＬＶＨ，而环状结构则由一个 ｓｃＦｖ的 ＶＬＶＨ夹在
另一个ｓｃＦｖ的ＶＨＶＬ中间形成。该类型ＣＡＲＴ胞外
结构复杂，质粒构建难度大。

　　二、多靶点ＣＡＲＴ临床研究进展

截至目前，多靶点 ＣＡＲＴ治疗复发难治性血液病
的临床研究已取得重大进展。同时靶向 ＣＤ１９／ＣＤ２０、
ＣＤ１９／ＣＤ２２、ＣＤ１９／ＢＣＭＡ或 ＢＣＭＡ／ＣＳ１的双靶点
ＣＡＲＴ在通过临床前研究证实具有强大的抗肿瘤活
性后已进入临床试验阶段。本部分举例综述在不同血

液系统肿瘤中多靶点 ＣＡＲＴ临床试验的安全性与疗
效。见表１。
　　１．复发难治性恶性 Ｂ细胞血液系统肿瘤：多项
ＣＤ１９／ＣＤ２０及ＣＤ１９／ＣＤ２２双靶点ＣＡＲＴ临床试验公
布的结果表明，二者治疗复发难治性 ＢＮＨＬ、复发难
治性ＢＡＬＬ均具有较高的缓解率且不良反应可控，
同时也是目前开展最多的双靶点 ＣＡＲＴ治疗临床试
验。韩卫东教授团队在２０１７年５月发起了一项开放
标签、单臂Ⅰ／Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３０９７７７０），以评估
ＣＤ１９／ＣＤ２０双靶点 ＣＡＲＴ（ＴａｎＣＡＲ７Ｔ）治疗 ＢＮＨＬ
的疗效及安全性［１９］。截至２０２１年３月，研究共入组
８７例患者，总缓解率（ＯＲＲ）达７８％，ＣＲＲ可达７０％。

９例患者发生３～４级ＣＲＳ，仅２例患者发生３级神经
系统反应（癫痫）且不良反应可控。中位随访２７．７个
月，仍有６０％的患者维持持续缓解。

早在２０２０年 ４月韩卫东教授团队率先证实了
ＣＤ１９／ＣＤ２２的双特异性ＣＡＲＴ治疗 ＢＡＬＬ的安全性
和有效性［２０］。我中心团队近期开展了一项开放标签、

剂量递增的Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０４２２７０１５），以评估
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑的通用型 ＣＤ１９／ＣＤ２２双靶点
ＣＡＲＴ（ＣＴＡ１０１）治疗复发难治性急性淋巴细胞白血
病（ＡＬＬ）的疗效和安全性。截至２０２０年８月，研究共
入组６例患者，输注后的 ＣＲＲ为 ８３．３％，中位随访
４．３个月，获得ＣＲ或ＣＲ伴不完全血液学缓解（ＣＲｉ）的
５例患者中有３例微小残留病灶（ＭＲＤ）持续阴性［２１］。

　　２．复发难治性恶性浆细胞血液系统肿瘤：Ｉｄｅｃｅｌ
是第一个被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于
治疗ＲＲＭＭ的ＢＣＭＡＣＡＲＴ产品，其疗效显著、不良
反应可控［６］。但单靶点 ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗后仍有约
４５％患者出现肿瘤复发［２２］，其中４％ ～３３％ＣＡＲＴ治
疗后复发的患者出现 ＢＣＭＡ抗原的丢失或下调［６，２３］。

同时研究发现其他浆细胞标志物和潜在的免疫治疗靶

标，如ＣＤ３８和ＣＳ１（ＳＬＡＭＦ７）在疾病进展过程中仍稳
定表达［２４］。这些现象均表明靶向多种浆细胞抗原的

ＣＡＲＴ疗法可能是避免抗原逃逸的一种可行方法。
基于该现象胡豫教授团队设计了ＢＣＭＡ／ＣＤ３８双

靶点ＣＡＲＴ，在体内外实验中评估其治疗的有效性和
安全性后，发起一项 ＢＣＭＡ／ＣＤ３８ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ
临床试验（ＣｈｉＣＴＲ１８０００１８１４３）。该研究共入组２３例
患者，中位随访９个月，１２例（５２％）患者达 ｓＣＲ，另有
４例（１７％）获得非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）及 ４例
（１７％）出现部分缓解（ＰＲ）。８７％的患者出现 ＣＲＳ，
≥３级ＣＲＳ仅２２％，未发生任何级别神经不良反应。
此外，该研究还发现 ＢＭ３８ＣＡＲＴ在９个月、１２个月
时可分别在７７．８％、６２．２％的患者体内检测得到，表
明其在体内持久性较好［１７］。

　　２０２２年第２７界欧洲血液学年会（ＥＨＡ）公布了
ＧＣ０１２Ｆ的临床试验数据，这是一款可由亘喜生物
ＦａｓＴＣＡＲ平台开发的靶向 ＢＣＭＡ／ＣＤ１９双靶点自体
ＣＡＲＴ。该研究共入组２８例复发难治性ＢＮＨＬ患者，

图１　多靶点ＣＡＲＴ结构（Ａ：鸡尾酒／序贯ＣＡＲ；Ｂ：共转导型ＣＡＲ；Ｃ：并联型ＣＡＲ；Ｄ：二价环形ＣＡＲ；Ｅ：二价串联型ＣＡＲ）
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表１　多靶点ＣＡＲＴ治疗的临床试验

靶点 研究单位 临床试验号 试验阶段 复发难治性血液病类型 疗效 不良事件

ＣＤ１９／ＣＤ２０
（ＬＶ２０．１９） 美国威斯康星医学院 ＮＣＴ０３０１９０５５ Ⅰ期

ＤＬＢＣＬ（１１例）ＭＣＬ
（７例）ＣＬＬ（３例）ＦＬ
（１例）

ＯＲＲ：８２％
ＣＲＲ：６４％

ＣＲＳ：６４％（≥３级５％）
ＩＣＡＮＳ：３２％（≥３级１４％）

ＣＤ１９／ＣＤ２０ 徐州医科大学附属医院 ＮＣＴ０３２０７１７８ Ⅱ期 ＤＬＢＣＬ（２１例） ＯＲＲ：８１％
ＣＲＲ：５２．４％

ＣＲＳ：１００％（≥３级２８．５％）
ＩＣＡＮＳ：２３．８％（≥３级９．５％）

ＣＤ１９／ＣＤ２０
（ＴａｎＣＡＲ７） 中国人民解放军总医院 ＮＣＴ０３０９７７７０ Ⅰ／Ⅱ期

ＤＬＢＣＬ（５８例）ＦＬ
（１３例）ｔＦＬ（６例）
ＰＭＢＣＬ（５例）其他
ＢＮＨｌ（５例）

ＯＲＲ：７８％
ＣＲＲ：７０％

ＣＲＳ：７０％（≥３级１０％）
ＩＣＡＮＳ：１７％（≥３级２％）

ＣＤ１９／ＣＤ２２ 美国斯坦福大学医学院 ＮＣＴ０３２３３８５４ Ⅰ期
ＢＡＬＬ（１７例）ＬＢＣＬ
（２１例）

ＯＲＲ：（ＢＡＬＬ１００％；
ＬＢＣＬ６２％）
ＣＲＲ：（ＢＡＬＬ８８％；
ＬＢＣＬ２９％）

ＣＲＳ：７６％（≥３级５％）
ＩＣＡＮＳ：３７％（≥３级１１％）

ＣＤ１９／ＣＤ２２
（ＡＵＴＯ３）

英国伦敦大奥蒙德街儿

童医院
ＮＣＴ０３２８９４５５ Ⅰ期

儿童／年轻ＢＡＬＬ
（１５例） ＣＲＲ：８６％ ＣＲＳ：８０％（≥３级０％）

ＩＣＡＮＳ：２７％（≥３级０％）

ＣＤ１９／ＣＤ２２
（鸡尾酒）

华中科技大学同济医学

院附属同济医院

ＣｈｉＣＴＲＯＰＮ
１６００９８４７ Ⅰ期

ＤＬＢＣＬ（３０例）ｔＦＬ
（７例）ＤＨＨＧＢＬ
（２例）其他（３例）

ＯＲＲ：９０．５％
ＣＲＲ：８１％

ＣＲＳ：９５％（≥３级５％）
ＩＣＡＮＳ：２１％（≥３级５％）

ＣＤ１９／ＣＤ２２
（ＣＴＡ１０１）

浙江大学医学院附属第

一医院
ＮＣＴ０４２２７０１５ Ⅰ期

复发难治性ＢＡＬＬ
（６例） ＣＲＲ：８３．３％ ＣＲＳ：１００％（≥３级１６．７％）

ＩＣＡＮＳ：０％

ＣＤ１９／ＣＤ２２
（ＣＤ１９．２２．ＢＢζ）

美国国家癌症研究所 ＮＣＴ０３４４８３９３ Ⅰ期
复发难治性ＢＡＬＬ
（２０例）

ＯＲＲ：７５％
ＣＲＲ：６０％

ＣＲＳ：５０％（≥３级１５％）
ＩＣＡＮＳ：５％（≥３级５％）

ＢＣＭＡ／ＣＤ３８
（ＢＭ３８ＣＡＲＴ）

华中科技大学同济医学

院附属协和医院

ＣｈｉＣＴＲ
１８０００１８１４３ Ⅰ期 ＲＲＭＭ（２３例） ＯＲＲ：８７％

ＣＲＲ：５２％
ＣＲＳ：８７％（≥３级２２％）
ＣＲＥＳ：０％

ＢＣＭＡ／ＣＤ３８ 湖北省荆州市中心医院
ＣｈｉＣＴＲ
１９０００２６２８６ Ⅰ期 ＲＲＭＭ（１６例） ＯＲＲ：８７．５％

ＣＲＲ：８１．２５％
ＣＲＳ：７５％（≥３级３１．３％）
ＩＣＡＮＳ：３１．３％

ＣＤ１９／ＢＣＭＡ
（序贯）

苏州大学附属第一医院 ＮＣＴ００３４５５９７２ Ⅰ期 ＲＲＭＭ（１６例） ＯＲＲ：８７．５％
ＣＲＲ：７５％

ＣＲＳ：１００％（≥３级２５％）
ＣＲＥＳ：６％

ＣＤ１９／ＢＣＭＡ
（鸡尾酒）

徐州医科大学附属医院
ＣｈｉＣＴＲＯＩＣ
１７０１１２７２ Ⅱ期 ＲＲＭＭ（６２例） ＯＲＲ：９２％

ＣＲＲ：６０％
ＣＲＳ：９５％（≥３级１０％）
ＩＣＡＮＳ：１１％（≥３级３％）

ＣＤ１９／ＢＣＭＡ
（ＧＣ０１２Ｆ）

上海长征医院 空军军医

大学第一附属医院

ＮＣＴ０４２３６０１１
ＮＣＴ０４１８２５８１ Ⅰ期 ＲＲＭＭ（２８例）

ＯＲＲ：ＤＬ１１００％；
ＤＬ２８０％；ＤＬ３９３．８％
ＣＲＲ：７５％

ＣＲＳ：１００％（≥３级７．１％）
ＩＣＡＮＳ：０％

ＢＣＭＡ／ＣＳ１ 华中科技大学同济医学

院附属协和医院
ＮＣＴ０４６６２０９９ Ⅰ期 ＲＲＭＭ（１３例） ＯＲＲ：７６．９％

ＣＲＲ：３０．８％
ＣＲＳ：３１％
ＩＣＡＮＳ：０％

ＣＤ１９／ＣＤ７
（ＧＣ５０２）

中国人民解放军联勤保

障部队第９２０医院 ＮＣＴ０５１０５８６７ Ⅰ期
复发难治性ＢＡＬＬ
（４例）

ＯＲＲ：１００％
ＣＲＲ：７５％

ＣＲＳ：１００％（≥３级５０％）
ＩＣＡＮＳ：０％

ＣＤ１２３／ＣＩＬ１ 福建医科大学附属协和

医院
ＮＣＴ０３６３１５７６ Ⅲ期 招募复发难治性ＡＭＬ 尚未更新数据 尚未更新数据

ＣＤ１２３／ＣＤ３３ 西部战区总医院 北京大

学深圳医院
ＮＣＴ０４１５６２５６ Ⅰ期

招募ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＭＰＮ、
ＣＬＬ 尚未更新数据 尚未更新数据

ＣＬＬ１／ＣＤ３３ 西部战区总医院 北京大

学深圳医院
ＮＣＴ０３７９５７７９ Ⅰ期 招募复发难治性ＡＭＬ 尚未更新数据 尚未更新数据

ＡＲＰＩＬ 浙江大学医学院附属第

一医院
ＮＣＴ０４６５７８６１ Ⅰ期 招募ＲＲＭＭ 尚未更新数据 尚未更新数据

ＣＤ７９ａ／ＣＤ２０
（ｂｂＴ３６９）

美国科罗拉多血液肿瘤

研究所 美国纳什维尔

ＳａｒａｈＣａｎｎｏｎ研究所
ＮＣＴ０５１６９４８９ Ⅰ／Ⅱ期

招募复发难治性

ＤＬＢＣＬ 尚未更新数据 尚未更新数据

　　注：ＤＬＢＣＬ：弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤；ＭＣＬ：套细胞淋巴瘤；ＣＬＬ：慢性淋巴细胞白血病；ＩＣＡＮＳ：免疫效应细胞相关神经毒性综合征；ＦＬ：滤泡淋巴
瘤；ｔＦＬ：转化后的滤泡性淋巴瘤；ＣＲＳ：细胞因子释放综合征

中位随访６．３个月，不同剂量水平（ＤＬ）的 ＯＲＲ分别
为１００．０％（ＤＬ１）、８０．０％（ＤＬ２）及 ９３．８％（ＤＬ３），
７５％患者获得ｓＣＲ。３级以上ＣＲＳ只有７．１％，且所有
患者均未发生任何级别神经不良反应（ＮＣＴ０４２３６０１１；

ＮＣＴ０４１８２５８１）。此外第２７届ＥＨＡ还公布了ＢＣＭＡ／ＣＳ１
双靶点ＣＡＲＴ临床试验结果，共入组１３例 ＲＲＭＭ患
者，其ＯＲＲ和ＣＲＲ分别为７６．９％和３０．８％。３１％的
患者发生ＣＲＳ，未见神经不良反应（ＮＣＴ０４６６２０９９）。
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３．多靶点ＣＡＲＴ治疗其他复发难治性恶性血液
系统肿瘤：相比 Ｂ细胞血液系统恶性肿瘤，双靶点
ＣＡＲＴ治疗复发难治性急性髓系、Ｔ细胞性血液系统
恶性肿瘤面临更多挑战。

ＣＡＲＴ治疗复发难治性急性髓系白血病（ＡＭＬ）
的主要障碍在于ＡＭＬ细胞异质性较大、缺少高度特异
性靶点。ＡＭＬ细胞上各种表面抗原如 ＣＤ１２３、ＣＤ３４、
ＣＤ３３等，同时也在正常的造血干细胞、髓系和（或）淋
巴祖细胞上表达［２５］，针对这些靶点的 ＣＡＲＴ治疗相
关不良反应较大。此外有研究发现 ＡＭＬ细胞可分泌
抑制Ｔ细胞增殖的免疫抑制因子，影响ＣＡＲＴ在体内
的扩增［２６］。ＣＡＲＴ治疗ＴＡＬＬ或 Ｔ细胞非霍奇金淋
巴瘤（ＴＮＨＬ）面临的亟需解决的问题主要有 ＣＡＲＴ
的自相残杀、患者Ｔ细胞缺乏、Ｔ细胞性再生障碍性贫
血及制备的自体 ＣＡＲＴ易被恶性 Ｔ细胞污染等问
题［２７］。ＣＡＲＴ治疗急性髓系、Ｔ细胞血液系统肿瘤有
待寻找合适的靶点及改进制备工艺。

国内一款靶向ＣＬＬ１／ＣＤ３３的 ＣＡＲＴ在治疗复发
难治性 ＡＭＬ中显示出积极疗效。西部战区总医院刘
芳教授团队率先证实 ＣＬＬ１／ＣＤ３３双靶点 ＣＡＲＴ在小
鼠体内具有强大的抗肿瘤活性，随后于２０２０年 ＥＨＡ
上公布了该双靶点ＣＡＲＴ的Ⅰ期临床研究数据，入组
的９例复发难治性 ＡＭＬ患者中７例达到 ＣＲ，８８．８％
患者发生ＣＲＳ但不良反应可控（ＮＣＴ０３７９５７７９）。其余
针对复发难治性 ＡＭＬ治疗的双靶点如 ＣＤ１２３／ＣＬＬ１
（ＮＣＴ０３６３１５７６）、ＣＤ１２３／ＣＤ３３（ＮＣＴ０４１５６２５６）也已显
示出初步的疗效和安全性，相关数据尚未证实发布。

　　三、多靶点ＣＡＲＴ临床前研究进展

虽然多靶点 ＣＡＲＴ治疗复发难治性血液病取得
了较大进展，但同样面临着相应的临床挑战，如脱靶

效应、制备困难等。越来越多的研究者致力于新型多

靶点 ＣＡＲＴ的研发，包括 ＢＡＦＦＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ、
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因敲除 ＣＤ５／ＣＤ７ＣＡＲＴ治疗 ＴＡＬＬ
及三靶点 ＣＡＲＴ治疗复发难治性血液病等。同时越
来越多的研究通过优化多靶点 ＣＡＲＴ的结构设计以
减少不良反应的发生。

１．ＢＡＦＦＣＡＲＴ／ＡＰＲＩＬＣＡＲＴ：Ｂ细胞激活因子
（ＢＡＦＦ，ＢｌｙＳ）和增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）是肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ）超家族的两个同源成员，ＢＡＦＦ可与表达在
成熟Ｂ细胞上的３个受体ＢＡＦＦＲ、ＢＣＭＡ和穿膜蛋白
活化物（ＴＡＣＩ）结合，ＡＲＰＩＬ可与ＢＣＭＡ、ＴＡＣＩ结合，启
动下游信号转导以促进恶性浆细胞的增殖与存活［２８］。

以ＢＡＦＦ或ＡＰＲＩＬ作为ＣＡＲＴ胞外识别结构域，相当
于可同时靶向肿瘤的多个抗原，在治疗多种 Ｂ细胞肿

瘤时可起协同作用。ＢＡＦＦＣＡＲＴ尚处于临床前研究
阶段，Ｗｏｎｇ及其研究团队［２９］设计了基于 ＢＡＦＦ配体
的ＣＡＲ构建体，利用非病毒 ＴｃＢｕｓｔｅｒ转座子系统将
ＢＡＦＦＣＡＲ整合到Ｔ细胞中，体内外实验均证实ＢＡＦＦ
ＣＡＲＴ具有显著的抗肿瘤能力。我中心开展的ＡＰＲＩＬ
ＣＡＲＴ治疗ＲＲＭＭ研究已转化临床（ＮＣＴ０４６５７８６１），
相关数据尚未正式公布。

２．双特异性及分离型（Ｂｉｓｓ）ＣＡＲＴ：２０２０年 Ｈｅ
等［３０］构建出ＢｉｓｓＣＡＲ，主要由Ｐ２Ａ（ｌｉｎｋｅｒ）连接纳米抗
体Ｎｂ１５７、ＣＤ３ζ和 ａｎｔｉＴＩＭ３ｓｃＦｖ、ＣＤ２８、４１ＢＢ。Ｐ２Ａ
自剪切后ＢｉｓｓＣＡＲ最终会分裂成两个ＣＡＲ。Ｎｂ１５７是
由作者开发的序列肿瘤选择抗体和抗原检索（ＳＴＡＲ）
技术筛选出来的纳米抗体，能特异性识别在ＡＭＬ细胞
上高表达的ＣＤ１３。为了成功靶向耐药ＡＭＬ干细胞而
不“误杀”正常骨髓造血干细胞，研究者选择了 Ｔ细胞
免疫球蛋白黏蛋白分子３（ＴＩＭ３，在骨髓造血干细胞低
表达或不表达）作为另一种共刺激信号的靶抗原。实

验证实ＢｉｓｓＣＡＲＴ未攻击 Ｋ５６２ＴＩＭ３（ＣＤ１３－ＴＩＭ３＋）
系细胞，对ＮＢ４（ＣＤ１３＋ＴＩＭ３－）系细胞仅表现出很低
的杀伤作用，而对ＮＢ４ＴＩＭ３（ＣＤ１３＋ＴＩＭ３＋）系细胞却
表现出最大的细胞毒性［３０］。同时靶向 ＣＤ１３和 ＴＩＭ３
的ＢｉｓｓＣＡＲＴ可根除ＡＭＬ细胞，且对正常造血干细胞
影响较小，具有更高的临床安全性。

３．ｓｙｎＮｏｔｃｈ“ＡＮＤｇａｔｅ”ＣＡＲＴ：２０１７年 Ｍｏｒｓｕｔ
等［３１］在《Ｃｅｌｌ》上发布了一项研究，首次设计了一种基
于Ｎｏｔｃｈ的组装式受体即ｓｙｎＮｏｔｃｈ受体。随后该团队
利用这一平台设计了 ｓｙｎＮｏｔｃｈ“ＡＮＤｇａｔｅ”ＣＡＲ系
统，其识别抗原 Ａ的人工受体 ｓｙｎＮｏｔｃｈ基因，包含了
抗原Ａ的识别片段及启动抗原 Ｂ识别 ＣＡＲ基因转录
的转录因子。装载 ｓｙｎＮｏｔｃｈ系统的 ＣＡＲＴ只能识别
和杀伤同时表达抗原 Ａ和 Ｂ的肿瘤细胞［３２］。该策略

为ＣＡＲＴ的精准识别和治疗提供了新模式。
４．抑制型ＣＡＲＴ：当某种抗原在肿瘤细胞和正常

细胞上同时表达时，ＣＡＲＴ治疗可能会引起脱靶效
应，产生相应的不良反应。早在２０１３年就有研究者开
发了一种抑制型 ＣＡＲＴ（ｉＣＡＲ），在 ＣＡＲＴ中同时表
达ＣＡＲ和ｉＣＡＲ。ｉＣＡＲ是经过改造的抑制性受体［如
程序性死亡受体１（ＰＤ１）、细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关
抗原４（ＣＴＬＡ４）］，能够识别正常组织呈递的抗原。
这种ＣＡＲＴ作用于正常细胞时活性会被抑制，从而精
确靶向肿瘤细胞，发挥杀伤的作用［３３］。此外，有些抗

原在正常细胞中表达而在肿瘤细胞中不表达，利用这

一特性，ｓｙｎＮｏｔｃｈ“ＯＦＦｇａｔｅ”ＣＡＲＴ在作用于正常细
胞时可实现将 ｓｙｎＮｏｔｃｈ通路激活的基因变成促凋亡
相关基因，从而使 Ｔ细胞发生凋亡，避免细胞治疗中
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交叉反应而导致的不良反应［３４］。抑制型 ＣＡＲＴ及
ｓｙｎＮｏｔｃｈ“ＯＦＦｇａｔｅ”ＣＡＲＴ均为解决脱靶效应提供
了新的策略。

５．ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑 ＣＡＲＴ：正如上述提及，
ＣＡＲＴ疗法对于复发难治性Ｔ细胞血液系统肿瘤效果
欠佳。针对ＣＡＲＴ自杀伤这一问题，近期有研究在双
特异性ＣＡＲ的慢病毒转导之前进行基于ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
的ＣＤ５和ＣＤ７基因敲除，功能实验证实基因敲除对
细胞无明显影响。且随后的体内外实验证实相较于并

联型 ＣＡＲＴ，串联型 ＣＤ５／ＣＤ７ＣＡＲＴ具有更高的杀
伤活性，且能够更有效地防止肿瘤逃逸［３５］。基于

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑的ＣＤ５／ＣＤ７双靶点 ＣＡＲＴ研
究结果为Ｔ细胞血液系统肿瘤的免疫治疗提供了新
的方向。

６．三靶点ＣＡＲＴ：在双靶点ＣＡＲＴ疗法取得积极
成果的同时，三靶点ＣＡＲＴ的临床前研究也取得相应
进展。在一项新的研究中，Ｌｅｎｔｉｇｅｎ研究人员开发出三
特异性ｄｕｏＣＡＲＴ，由靶向 ＣＤ１９和 ＣＤ２０的串联 ＣＡＲ
通过Ｐ２Ａ自裂解肽连接到另一种靶向 ＣＤ２２的 ＣＡＲ
上组成，且证实最有效的 ｄｕｏＣＡＲ结构包含 ＩＣＯＳ、
ＯＸ４０或ＣＤ２７共刺激域，而不是 ＣＤ２８或４１ＢＢ。体
内外实验证实ｄｕｏＣＡＲＴ拥有较高的抗肿瘤效力和持
久性，同时克服了肿瘤异质性和肿瘤抗原逃逸的临床

挑战［３６］。三靶点ＣＡＲＴ疗法无疑是在双靶点 ＣＡＲＴ
的基础上进一步降低了因抗原逃逸或丢失导致的复发

风险，深度消除肿瘤细胞。但目前该技术还处于临床

前研发阶段，仍需大量研究以评估其临床前毒性、产品

开发工艺与质控、适应证人群、给药剂量等问题。

　　四、总结与展望

虽然ＣＡＲＴ治疗在复发难治性血液系统恶性肿
瘤中取得了卓越的疗效，但ＣＡＲＴ治疗后复发的问题
依然严峻。与单靶点 ＣＡＲＴ相比，多靶点 ＣＡＲＴ主
要的优势在于可减少肿瘤细胞的抗原逃逸。双靶点

ＣＡＲＴ治疗的疗效已在部分临床试验中得到了验证，
同时各个临床试验报道的严重 ＣＲＳ和 ＩＣＡＮＳ等不良
反应的发生率也较低。多靶点 ＣＡＲＴ可能成为未来
细胞免疫治疗领域研究的趋势。

尽管如此，多靶点ＣＡＲＴ治疗仍面临着前所未有
的挑战。首当其冲的是靶点的选择与验证。Ｂ细胞血
液系统肿瘤潜在免疫治疗靶点众多，如何优化靶点选

择以更好提高疗效，还需更多基础研究与临床研究相

结合。对于髓系血液系统肿瘤中双靶点的合理选择，

如靶向 ＣＤ３３／ＴＩＭ３或 ＣＬＬ１／ＴＩＭ３仍待进一步探究。
另一个亟需解决的问题是多靶点结构的优化。正如上

述提到串联型双靶点ＣＡＲＴ的疗效优于并联型，但串
联型ＣＡＲＴ开发难度较大，ｌｉｎｋｅｒ的选择也是需要关
注的问题。最后就是新型 ＣＡＲＴ的技术优化与产品
开发。自体ＣＡＲＴ面临较多缺陷，如难以采集足够多
的外周血Ｔ细胞、自体ＣＡＲＴ不能大规模生产及从采
集到制备耗时较长等问题，通用型多靶点ＣＡＲＴ和诱
导多能干细胞（ｉＰＳＣｓ）来源的多靶点ＣＡＲＴ为细胞治
疗领域开辟了新的治疗方向。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法在Ｂ细胞白血病或淋巴瘤患者中显示出强大的
抗肿瘤效果，为复发难治性血液系统肿瘤患者提供了新的治疗手段。尽管ＣＡＲＴ疗法已取得巨大
成功，仍有５０％的非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者对 ＣＡＲＴ治疗不能实现完全缓解。这种免疫逃逸
可能是由于ＣＡＲＴ功能障碍、抑制性的肿瘤微环境或肿瘤细胞固有因素造成的。本文主要回顾肿
瘤细胞对ＣＡＲＴ治疗的固有抵抗机制及有前景的逆转策略。

［关键词］　嵌合抗原受体；　抵抗机制；　挽救治疗
［中图分类号］　Ｒ７３３．４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　近年来，嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法已经
成为多次标准治疗失败恶性血液系统肿瘤患者的新的

挽救治疗方法。到目前为止，ＣＡＲＴ已被美国食品药
品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗包括 Ｂ细胞急性
淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）和弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤

（ＤＬＢＣＬ）在内的多种血液系统肿瘤。尽管 ＣＡＲＴ取
得突破性进展，但仍有部分患者对这种治疗产生了原

发或继发抵抗［１２］。除了肿瘤外部的因素包括 Ｔ细胞
耗竭、Ｔ细胞长期存活减少和免疫抑制肿瘤微环境等
可导致ＣＡＲＴ疗法失败之外，近期越来越多的学者开
始关注肿瘤细胞对于ＣＡＲＴ治疗不敏感（肿瘤细胞固
有抵抗）的原因。为此，我们总结了近年来 ＣＡＲＴ治
疗非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）的肿瘤细胞固有抵抗机制
并讨论相应的挽救策略。

·２８５· 临床内科杂志２０２２年９月第３９卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９


